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Metylofenidat (Medikinet) w leczeniu zespotu ADHD
— opinie lekarzy na podstawie badania metoda delficka*
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A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Streszczenie

Summary

Wstep

Lekarze POZ sq najczesciej pierwszym Zrédtem infor-
macji dla rodzicéw o zespole ADHD (ang. Attention-Deficit/
/Hyperactivity Disorder — zesp6t nadpobudliwosci psycho-
ruchowej z deficytem uwagi) i o mozliwosciach jego lecze-
nia i dlatego wazna jest aktualizacja wiedzy z tego zakresu.
Rozpowszechnienie rézni sie w zaleznosci od zastosowa-
nych kryteriéw klasyfikacyjnych i wynosi od 1-2% (ICD-10)
do 3-8% u dzieci w wieku szkolnym (DSM-IV). Szczyt roz-

powszechnienia przypada miedzy 6. a 9. r.z., z manifestacja
objawiajaca sie gtéwnie trudnosciami w adaptacji szkolne;j.
Objawy utrzymuja sie u 70% pacjentéw w okresie dorasta-
nia i u 50% w wieku dorostym [1, 2], czesto towarzyszg im
inne zaburzenia, a p6Zne nastepstwa nieleczonego ADHD
moga by¢ powazne w skutkach. Do najczesciej wspotwy-
stepujacych zalicza sie zaburzenia zachowania (do 80%):
agresywne, aspoteczne, opozycyjno-buntownicze, ale tak-
ze: lek, depresja i tiki [1]. W wieku dorostym u 46% pa-
cjentéw z rozpoznanym w dzieciristwie ADHD stwierdzo-

* Badanie zostato wykonane na podstawie grantu naukowego firmy Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG. Grant ten wspierat
badanie na poziomie logistycznym. Firma Medice nie miata wptywu na metodologie badania, analize oraz interpretacje danych.
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no naduzywanie substancji psychoaktywnych, a wsréd nich
u okoto 1/3 rozwineta sie osobowosc¢ antyspoteczna, czeste
sq takze zaburzenia zachowania [3]. Zgodnie ze stanowi-
skiem Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii dzie-
ci i mtodziezy z 2010 roku, farmakoterapia stanowi dopiero
4. etap postepowania w zespole ADHD, po psychoeduka-
cji, terapii behawioralnej i innych formach terapii, jednak-
ze w przypadku zaburzenia hiperkinetycznego z ciezkimi
uporczywymi zaburzeniami funkcjonowania i/lub z powi-
ktaniami farmakoterapie nalezy wtaczy¢ mozliwie wczesnie
[4-6]. Zasadnicza grupe lekéw w leczeniu ADHD stanowia
leki psychostymulujace, a wsréd nich metylofenidat (nazwa
handlowa Medikinet).

Wraz z postepem wiedzy w zakresie diagnostyki i kli-
niki zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi oraz w miare poszerzania mozliwosci terapeutycz-
nych coraz wigksza grupa pacjentéw korzysta z nowocze-
snej farmakoterapii. Zaliczaja sie tutaj leki psychostymulu-
jace, ktérych wartosé kliniczna nie budzi watpliwosci. Tym
niemniej skutecznos¢ dtugoterminowa jest ciagle otwartym
polem do dyskusji, a stosowanie ich u nieletnich wywotuje
nadal wiele kontrowersji [7].

Dlatego celem badania byto poznanie opinii psychia-
tréw na temat leku Medikinet, stosowanego w ich codzien-
nej praktyce lekarskiej.

Materiat i metody

Badanie zostato przeprowadzone za pomoca metody
delfickiej z udziatem 25 lekarzy, ktérzy byli proszeni o wy-
razenie swojej eksperckiej opinii [8]. Metoda delficka opiera
sie na zatozeniu, ze opinia grupy anonimowych wzgledem
siebie ekspertéw jest bardziej trafna od opinii pojedynczych
0s6b. Uczestnictwo byto dobrowolne, a jedynym kryterium
wiaczenia byto doswiadczenie (kompetencje) w leczeniu
Medikinetem (prowadzenie terapii Medikinetem u co naj-
mniej 10 pacjentéw). Byty to osoby zatrudnione w réznych
miejscach i z réznym stazem zawodowym. Wiekszos¢
(17 oséb) byto specjalistami z wieloletnia praktyka, srednio
8 lat od uzyskania specjalizacji. Pozostate osoby — jeszcze
bez tytutu specjalisty — posiadaty juz doswiadczenie w za-
kresie psychiatrii dzieci i mfodziezy. Wsréd uczestnikéw
badania przewazaty kobiety (80%). Zadeklarowane miej-
sca pracy to: w 52% — poradnia, 44% — szpital catodobo-
wy, 20% — praktyka prywatna i 16% - oddziat dzienny.
6 0s6b byto zatrudnionych w wiecej niz 1 miejscu. Wszy-
scy uczestnicy badania pracowali w duzych (44%) i sred-
niej wielkosci (56%) miastach, w réznych regionach Polski.
Badanie sktadato sie z trzech rund, podczas ktérych wy-
razone przez uczestnikéw opinie byty poddawane ocenie
oraz samoocenie i nadawano im range waznosci w skali od
1 do 5. Zastosowano ilosciowo-jakosciowa analize — formu-
te badania statystycznego okreslajacego prawdopodobier-
stwo — w celu uzyskania najlepszej wiedzy (wynikajacej
z praktyki) o efektach i bezpieczenistwie stosowania Medi-
kinetu w ADHD.

Runda 1

Lekarze, uczestnicy badania, mieli za zadanie stwo-
rzenie listy 10 wiasnych opinii dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenistwa leczenia Medikinetem pacjentéw z roz-
poznaniem zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD). Osoby koordynujace badanie,
posiadajace doswiadczenie w zastosowaniach metody del-
fickiej (autorzy pracy), przeprowadzity analize uzyskanych
odpowiedzi i wyodrebnity jednolite grupy problemowe, co
pozwolito na opracowanie catosciowej listy opinii.

Runda 2

Lista zostata ponownie przestana do indywidualnej oce-
ny kazdemu z uczestnikéw badania (bez zmiany kolejnosci

odpowiedzi) w celu przyporzadkowania pozycjom na liscie
wartosci punktowej wedtug kryterium ich waznosci. W tym
etapie badania kazdy z uczestnikéw mégt uzupetnic liste
o dodatkowe pozycje. Uzyskane wartosci punktowe zostaty
poddane ocenie statystycznej.

Runda 3

Lekarze ponownie zapoznali sie z lista wyrazonych
opinii wraz z wartosciami median przeliczonymi dla ca-
tej préby w zestawieniu z ich wiasng punktacja. Uzyskana
zwrotna informacja (zapoznanie sie z opinia ogétu) dawa-
ta mozliwos¢ podtrzymania wtasnej oceny lub jej zmiang,
przy czym korekta wymagata komentarza — efekt sprzeze-
nia zwrotnego umozliwia uzyskanie bardziej realistycznych
odpowiedzi. Wartosci punktowe zostaty poddane analizie
statystycznej.

Wyniki

Wiekszos¢ lekarzy wyrazito po 10 opinii, ale po analizie
materiatu usunieto powtarzajace sie odpowiedzi i sporza-
dzono liste 210 opinii. Jednak do analizy wtaczono 146 opi-
nii z mediana 4 (4,0- 4,75) — wazne oraz 7 opinii z mediang
5,0 — bardzo wazne (wytaczono z analizy 51 opinii z me-
diang 3, 4 opinie z mediang 2 oraz 2 opinie z mediang 1).

Wsréd najwyzej ocenianych byta opinia dotyczaca sku-
tecznosci Medikinetu w leczeniu zaburzeri koncentracji
uwagi oraz nadruchliwosci i impulsywnosci (3 osiowych
objawéw) pod warunkiem postawienia prawidtowego roz-
poznania. Zwrécono takze uwage, ze wiaczenie leku na
wczesnym etapie rozwoju choroby zapobiega pojawianiu
sie najczesciej wspétwystepujacych z ADHD zaburzen za-
chowania i opozycyjno-buntowniczych.

Podobnie wysoko oceniano dostepnos¢ leku w wielu
réznych dawkach i formach (5 mg, 10 mg, 20 mg, CR 5 mg,
CR 10 mg, CR 20 mg, CR 30 mg, CR 40 mg), co daje moz-
liwosc elastycznego dawkowania w poszczegélnych fazach
leczenia. Postac leku o krétkim czasie dziatania znajduje
zastosowanie podczas rozpoczynania terapii (miareczko-
wanie dawki), natomiast lek w formie retard (Medikinet CR)
przeznaczony jest do stosowania dtugoterminowego. Atu-
tem leku jest tez mozliwos¢ potaczenia tych dwéch form
w celu optymalizacji czasu dziatania, co okazuje sie by¢
wazne, jesli uwzgledni sie schematy aktywnosci szkolnej
dziecka. Jesli w | klasie szkoty podstawowej wystarcza
4-godzinne dziatanie leku, to potaczenie postaci CR z krét-
ko dziatajaca przedtuza jego aktywnosc do 12 godzin. Efekt
ten wykorzystuje sie u dzieci majacych trudnosci z poty-
kaniem leku, poniewaz mozna zawartos¢ kapsutki podac
razem z jedzeniem. Zasygnalizowano réwniez, iz leku nie
powinno sie stosowa¢ w towarzyszacych zaburzeniach ti-
kowych, gdyz moze on nasila¢ objawy. Zasadniczo w le-
czeniu wystarczajace sg dawki w przedziale 20 mg/d — 30
mg/dobe, mimo ze dawka maksymalna wynosi 60 mg/dobe.

Wysoko oceniono réwniez bezpieczeristwo leczenia
Medikinetem pod warunkiem stosowania sie do wskazari
odnoszacych sie do charakterystyki produktu. Nie stwier-
dzono powaznych dziatarn niepozadanych (SAE) bezpo-
$rednio zagrazajacych zdrowiu i zyciu pacjenta. Obserwo-
wane objawy niepozadane nie byty groZne i o niewielkim
nasileniu, dotyczyty przewaznie dtugo dziatajacej postaci
leku i byty to: zaburzenia snu nocnego, spadek apetytu
(brak przyrostu masy ciata) oraz czasami pojawianie sie ti-
kéw. Wazne jest, aby na poczatku leczenia dawke zwiek-
sza¢ stopniowo. Forma krétko dziatajaca uwazana jest za
bezpieczniejsza. Podkreslano, ze w przeciwieristwie do
leku o 12- godzinnym czasie dziatania, zastosowanie formy
CR o czasie dziatania 8 godzin nie powodowato trudnosci
w zasypianiu. W przypadku wystapienia takich objawoéw
zalecano dotaczenie hydroksyzyny. Ze wzgledu na bezpie-
czeristwo leczenia jako niezbedne badania wymieniono:



T. Adamowski, A. Kiejna ® Metylofenidat (Medikinet) w leczeniu zespotu ADHD...

badanie morfologii krwi i moczu, EEG, EKG i poziom hor-
monu TSH. Monitorowanie leczenia nie jest trudne, ale na-
lezy pamietac o statej kontroli cisnienia tetniczego, badaniu
tetna (raz w tygodniu), wazeniu pacjenta (raz w tygodniu),
okresowej ocenie wzrostu, morfologii, rozmazu i transami-
naz (ASPAT i ALAT). Po ustaleniu dawki terapeutycznej sys-
tematyczne wizyty u lekarza moga byc rzadsze. Nalezy pa-
mietac takze o zbieraniu opinii od nauczycieli (skala oceny
ucznia), od rodzicéw, a takze o korzystaniu z dzienniczkéw
dla lepszego poznania funkcjonowania dziecka.

Dobra wspétpraca z rodzicami umozliwia kontrole prze-
biegu leczenia. W opinii lekarzy rodzice leczonych dzieci
dostrzegali zmniejszenie pobudliwosci i zachowar agre-
sywnych. Utatwia to proces socjalizacji ucznia, poprawia
jego wizerunek, a w konsekwencji wzrasta jego motywacja
do kontynuacji terapii w dtuzszym terminie.

Medikinet bedacy czescia kompleksowego leczenia
(z psychoedukacja i psychoterapia) w pewnych sytuacjach
klinicznych byt faczony z innymi lekami, np. przeciwpsy-
chotycznymi (risperidon, haloperidol). Nie wywotywat tez
niekorzystnych interakcji ani objawéw niepozadanych z in-
nymi lekami czesto stosowanymi u dzieci — antybiotykami,
lekami antyalergicznymi i przeciwpadaczkowymi nowe;j
generacji. Najczestsze sytuacje kliniczne, kiedy istniata
potrzeba podania dodatkowego leku, to: zaburzenia snu,
obnizenie taknienia i zaburzenia opozycyjno-buntownicze.
Przestrzegano, aby podczas leczenia Medikinetem nie sto-
sowac jednoczesnie moklobemidu.

Uczestnicy badania decydowali sie na wtaczenie Me-
dikinetu najczesciej jako leku pierwszego wyboru, ale tez
w sytuacji nieskutecznosci leczenia innymi preparatami
metylofenidatu oraz przy braku poprawy po psychoterapii.
W praktyce leczenie rozpoczynano po 6. r.z., zazwyczaj
w wieku 7-9 lat i wéwczas dobrze sprawdzata sie forma
krétko dziatajaca w najnizszej dawce (5 mg), ktérag mozna
byto pézniej korygowac w zaleznosci od potrzeb. Wyrazo-
no wysoce zgodna opinie, ze Medikinet z uwagi na jego
skutecznos¢ i dobra tolerancje jest lekiem pierwszego wy-
boru u mtodszych dzieci.

Zwrécono takze uwage na istotny problem, jakim jest
zabezpieczenie ciaglosci terapii z uwagi na ograniczony
dostep do specjalisty (mozliwos¢ wypisania leku tylko na 1
miesiac terapii).

Dyskusja

Dziatanie Medikinetu (metylofenidat) polega na wzmoc-
nieniu przekaznictwa noradrenergicznego i dopaminergicz-
nego przez mechanizm hamowania wychwytu zwrotnego
i nasilenie ich uwalniania.

Uczestnicy badania w swoich opiniach wysoko ocenili
skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczerstwo leczenia Medi-
kinetem, powotujac sie takze na pozytywne doswiadczenia
opiekunéw. Waznym walorem leku jest rozmaitos¢ dawek
i form o réznym czasie dziatania, co umozliwia elastyczng
terapie w zaleznosci od aktywnosci szkolnej dzieci.

W pismiennictwie przytaczane sa dowody na zasad-
nos¢ stosowania i skutecznos¢ metylofenidatu o przedtuzo-
nym dziataniu (Medikinet Retard) w trakcie nauki szkolnej
u dzieci, zamiast wielokrotnego podawania w ciagu dnia
leku o krétkim czasie dziatania. Dzieki temu mozliwa jest
indywidualizacja terapii [9]. W badaniu dzieci z ADHD po
3 miesigcach terapii u 84% odnotowano poprawe mierzong

PiSmiennictwo

za pomocg ADHD Rating Scale-1V i jednoczesnie istotng po-
prawe funkcji poznawczych w testach neuropsychologicz-
nych [10]. Wykazano takze pozytywny efekt w odniesieniu
do zachowan opozycyjnych i agresywnych w szkole [11].
W wieloosrodkowym badaniu skutecznosci, bezpieczen-
stwa i stosowania sie do zalecen, podczas leczenia mediki-
netem ER, u 78% pacjentéw zredukowane zostaty gtéwne
objawy ADHD, u 20,4% - nie odnotowano poprawy, a tyl-
ko u 1,6% — nastapito pogorszenie. Po zamianie formy leku
z krétko dziatajacej na Medikinet Retard mozna byto ograni-
czy¢ wielokrotne dawkowanie (> 3 razy dziennie) stosowane
wczesniej u 12,9% dzieci do 3,1%. U 37% pacjentéw na-
stapita poprawa wspétpracy w leczeniu. Najczesciej wsréd
objawéw niepozadanych wystepowata utrata apetytu i pro-
blemy zotadkowo-jelitowe, tym niemniej Medikinet o prze-
dtuzonym dziataniu okazat sie skuteczny i dobrze tolerowa-
ny przez pacjentéw [12]. W badaniach ,cost-effectiveness”
leczenie metylofenidatem pacjentéw z rozpoznanym ADHD
uzyskato dobre rekomendacje z punktu widzenia ekono-
micznego. W systematycznym przegladzie pismiennictwa
z baz danych (PubMed/MEDLINE, SCOPUS, databases of
the Centre for Reviews and Dissemination, and the websites
of technology assessment agencies from Canada, the United
Kingdom and the Spanish Platform AUnETS) w 11 badaniach
potwierdzono efektywnos¢ kosztowa leczenia metylofenida-
tem, ktére poréwnywano do placebo, terapii behawioralnej
z uwzglednieniem wydatkéw ponoszonych przez opieke
spoteczng wobec pacjentéw z ADHD [13, 14].

W nielicznych badaniach dtugookresowych (24-mie-
sieczne) wsréd dzieci z rozpoznanym ADHD stwierdzono
dobrg tolerancje metylofenidatu, tylko 7,6% z nich przerwa-
to leczenie z powodu objawéw ubocznych. Obserwowano
minimalny wptyw na wzrost, wage oraz nasilenie tikéw. Nie
stwierdzono istotnego klinicznie wptywu na parametry la-
boratoryjne i zyciowe, i to co szczegdlnie wazne — w bada-
niach tych nie potwierdzono wtasciwosci uzalezniajacych
metylofenidatu [15, 16].

Whioski

Na podstawie ilosciowo-jakosciowej analizy opinii le-
karzy praktykéw przeprowadzonej za pomoca metody Del-
phi (formuta badania statystycznego okreslajaca prawdopodo-
bieristwo) stwierdzono, iz Medikinet jest skuteczny w leczeniu
osiowych objawéw zespotu ADHD, a takze zapobiega poja-
wianiu sie najczesciej wspétwystepujacych zaburzeri zacho-
wania i zaburzeri opozycyjno-buntowniczych. Z informacji
kierowanej do lekarzy przez opiekunéw wynika, iz w wyniku
leczenia Medikinetem nastepuje poprawa zachowania dzie-
ci w szkole i w domu. Dostepnos¢ postaci farmaceutycznych
Medikinetu o ré6znym czasie dziatania i w zréznicowanych
dawkach umozliwia optymalizacje terapii zaréwno na po-
czatku, jak i w trakcie leczenia dtugoterminowego. Medikinet
jest lekiem stosunkowo bezpiecznym pod warunkiem odpo-
wiedniego monitorowania leczenia i moze by¢ tez stosowany
w politerapii. Ze wzgledu na wymienione wtasciwosci uczest-
nicy badania delfickiego zalecaja stosowac go jako lek pierw-
szego wyboru u dzieci w wieku szkolnym.
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